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(57) Abstract 

The invention relates to medicaments containing Co-A thioesters of aryipropionic acids, aryiacetic acids or acetylsalicylates, 
R-ibuprofen or ibuprofen racemates with up to 49 % S-ibuprofen or derivatives of the above-mentioned compounds, which are metabolized 
in an analog manner in the organism. According to the invention, said medicaments are used to indicate acute and/or chronic pain and ail 
types of inflammations and to treat all other symptoms of inflammatory processes. 



(57) Zusammenfassung 

Arzneimittet, enthaltend CoA-Thioester von ArylpropionsUuren, ArylessigsHuren oder Acetylsalicylaten, R-Ibuprofen oder Razemate 
von Ibuprofen mit bis zu 49 % S-Ibuprofen oder Derivate der genannten Verbindungen, welche im Organismus in analoger Weise 
metabolisiert werden, werden erfindungsgemafl fur die Indikationen akuter oder/und chronischcr Schmerzen, Entziindungen jedweder Genese 
und zur Bekampfung aller anderen Symptome von entziindlichen Prozessen verwendet. 
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Ibuprofenthioester als Hemmer der Nf-*B abhangigen Bildung von Media- 
5 toren von Entzundung und Schmerz 

(CoA-Thioester von Arylpropionsauren, Arylessigsauren und Saiicylaten 
als Hemmer der Nf-/cB abhangigen Biidung von Mediatoren von Entzun- 
dung und Schmerz) 

10 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die spezifisch 
und selektiv die Aktivierung des Transkriptionsfaktors Nf-KB durch 
entzundliche Stimuli blockieren und damit selektiv in die Entwicklung der 
Symptome von Entzundung und Schmerz eingreifen. 

15 

Schmerz- und Rheumamittel sind die am meisten verwendeten Arznei- 
stoffe weltweit. Sie bestehen im wesentlichen aus Substanzen, die die 
Enzyme Cyclooxygenase 1 und 2 (PGHS-1 und PGHS-2) hemmen 
(Frolich, TIBS, Januar 1997 (Vol. 18), S. 30)). Dadurch wird die Bildung 

20 von bestimmten Entzundungsmediatoren, den Prostaglandinen, unter- 

driickt und die Entstehung und Perpetuation von Entzundungssymptomen 
wie Rdtung, Schwellung, Erwarmung, Schmerz und eingeschrankte 
Funktion blockiert (Vane and Botting (1996) Overview - mechanism of 
action of anti-inflammatory drugs. In: Improved non-steroidal anti- 

25 inflammatory drugs - COX-2 enzyme inhibitors. Ed.: Vane J.R., Botting 
J., Botting R., S. 1-27, Lancester: Kluwer Academic Publishers). Dabei 
spielt es keine Rolle, ob die Entzundung auf der Basis von Verletzungen 
(Traumen), Infektionen (Bakterien, Viren, Pilze), Tumoren oder immunolo- 
gischen Reaktionen (allergische Reaktionen, Autoimmunerkrankungen) 

30 entsteht. Neuerdings wird ein weiterer spezifischerer Therapieansatz 

versucht. Dabei soli der durch Entzundungsreize wie Phorbolester oder 
Zytokine im Entzundungsgewebe erfolgende, zur Bildung unterschiedli- 
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cher Entzundungsmediatoren fuhrende Aktivierungsprozess uber die 
Hemmung des zentalen Transkripionsfaktors Nf-/cB unterbrochen werden 
(Bauerle and Henkel, Annu. Rev. Immunol. (1994) 12, S. 141-179; 
Barnes and Adcock, TiPS, Februar 1997 (Vol. 18), S. 46). 

5 

Die bisher verwendeten inhibitoren der Produktion von Prostaglandin, 
wie z.B. razemisches Ibuprofen, weisen alle unerwunschte Arzneimittei- 
wirkungen auf, die z.T. auf der Hemmung der Prostaglandinproduktion 
durch die Cyclooxygenase 1 beruhen. Einige Organsysterne, wie z.B. die 

10 Magen-Darmschleimhaut, das Nierengewebe, die Lungenschleimhaut und 
Blutzellen bedurfen namlich der andauernden Produktion von Prostaglan- 
din durch die konstitutiv vorhandene Cyclooxygenase 1. Bei Hemmung 
dieses Enzymsystems kommt es daher zu Schaden (Vane and Botting, 
supra). Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Substanzen zu 

is finden, die nur oder uberwiegend die Prostaglandinsynthese in Zusam- 
menhang mit Entzundungsprozessen, d.h. besonders im entzundeten 
Gewebe verhindern, die Produktion in alien anderen Geweben aber nicht 
oder nur geringfugig tangieren. Solche Arzneistoffe sollten z.B. nur oder 
uberwiegend in den fur die Entzundungssymptomatik entscheidenden 

20 Zellen enstehen oder aktiviert werden und nur die in diesen Zeilen bei 

Entzundungen gebildete Cyclooxygenase 2 und zusatzlich andere Entzun- 
dungsmediatoren in ihrer Bildung hemmen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi gelost durch ein Arzneimittel, 
25 enthaltend CoA-Thioester von Arylpropionsauren, Arylessigsauren oder 

Acetylsalicylaten, R-lbuprofen oder Razemate von Ibuprofen mit bis zu 49 
% S-lbuprofen oder Derivate der genannten Verbindungen, welche im 
Organismus in analoger Weise metabolisiert werden. 

30 Bei der Analyse der Enantiomeren von Arylpropionsauren, d.h. bekannter 
antientzundlicher Arzneistoffe, zeigte sich, daft das als unwirksamer 
betrachtete R-Enantiomer des Ibuprofens (Evans, Eur. J. Clin. Pharmacol. 
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(1992) 42, 237-256; Klein, Therapiewoche Osterreich, 8, Dezember 
1993, Heft 12, 652-657) im Intermediarstoffwechsel zu R-und 
S-CoA-Thioestern metabolisiert wird (Menzel et al.. Biochemical 
Pharmacology (1994), Vol. 48, Nr. 5, S. 1056-1058). Uberraschender- 
weise erwiesen sich diese R-und S-lbuprofen CoA-Thioester als potente 
und spezifische Hemmer der Aktivierung des nuklearen Transkriptionsfak- 
tors Nf-/cB (Abbildung 1). Als Ursache dieses uberraschenden Befundes 
erwies sich, date diese R-und S-CoA-lbuprofenthioester zu einer Hem- 
mung der Nf-/cB-abhangigen Transkription fuhren (Abbildung 2). Da der 
nukleare Transkriptionsfaktor Nf-/cB fur die Bildung einer Reihe von 
Eiweitestoffen (Zytokinen) und Enzymen (Cyclooxygenase 2) mit bekannt 
proinfiammatorischen Eigenschaften verantwortlich ist (Barnes and 
Adcock, supra) erscheint der beobachtete neuartige Effekt der R-und 
S-Thioester von besonderer Bedeutung fur die Hemmung, Verminderung 
und zeitliche Begrenzung von alien Symptomen akuter und chronischer 
Entzundungen. So liete sich z.B. zeigen, date die Induktion der Cyclooxy- 
genase 2, die fur die Bildung inflammatorischer Prostaglandine uberwie- 
gend verantwortlich ist ( Seibert et al., Novel Molecular Approaches to 
Anti-Inflammatory Theory, 1995, Birkhauser Veriag, Basel, AAS 46, S. 
41) in Entzundungszellen (Monocyten des Blutes) durch die genannten 
Thioester blockiert wurde, indem die genannten Thioester nicht nur die 
Aktivierung von Nf-/cB hemmen, sondern auch die Bildung der Nf-/cB 
abhangigen Cyclooxygenase blockieren (Abbildung 2). 

Als Konsequenz dieser Erfindung ergibt sich, date die genannten Thioester 
des R-Enantiomers des Ibuprofens hochaktive Hemmer der Aktivierung 
von Nf-/cB durch entzundliche Stimuli und dadurch spezifische, antiphlogi- 
stische und analgetis.che Wirkstoffe sind. Sie hemmen besonders im 
entzundeten Gewebe die Bildung der Nf-/cB abhangigen Entzundungs- 
mediatoren. - ~ 
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Gleiches gilt fur R-lbuprofen selbst, welches im Korper zu den genannten 
Thioestern metaboiisiert wird. Es konnen im Prinzip im Rahmen der 
Erfindung auch Razemate von Ibuprofen mit bis zu 49 % S-Ibuprofen 
verwendet werden, da hierbei die Wirkung des R-lbuprofens immer noch 
die unerwunschten Wirkungen des S-lbuprofens, welche in der Einleitung 
dargelegt wurden, uberwiegt. Gleichfalls konnen Derivate der genannten 
Verbindungen verwendet werden, welche im Organismus in analoger 
Weise metaboiisiert werden. 

Auteerdem liegen Anhaltspunkte dafur vor, daft dieselben Mechanismen 
auch mit Arylessigsauren oder Acetylsalicylaten ablaufen. Diese Verbin- 
dungen sind daher im Rahmen der Erfindung mitumfaftt. 

Die hier berichtete Beobachtung widerspricht dem Stand der Technik, die 
bisher keinen eigenstandigen pharmakologischen (antiphlogistischen oder 
analgetischen) Effekt fur die Thioester des Ibuprofens oder des Prodrugs, 
R-lbuprofen (A.M. Evans, Eur. J. Clin. Pharmacol- (1992) 42, S. 237- 
256; Klein, supra) vermutete. Dieser uberraschende Befund fuhrte zu der 
Erkenntnis, daft gerade diese Thioester, die entsprechenden Prodrugs und 
galenische Produkte vorteilhaft therapeutisch verwendet werden konnen, 
weil durch ihre Verwendung eine Verminderung der unerwunschten 
Arzneimittelwirkungen bei erhaltener Wirksamkeit zu erwarten ist. (Es 
wird ja nicht die fur viele Organe wichtige Cyclooxygenase 1, s. oben, 
sondern unter anderem die im Entzundungsgewebe durch die entzun- 
dungsbedingte Aktivierung von Nf-/cB entstehende Cyclooxygenase 2 an 
ihrer Entstehung gehindert.) Insbesondere die Ibuprofenthioester stellen 
somit ein neuartiges, bisher unbekanntes Wirkprinzip bei Entzundungen 
dar. Ihr Wirkungsspektrum ist vermutlich anders (breiter, vgl. z.B. A.S. 
Baldwin, Jr., Annu. Rev. Immunol. (1996) 14, 649-81) als dasjenige 
bekannter Hemmer von Cyclooxygenasen, da verschiedene Nf-/cB abhan- 
gige Mediatoren vermindert gebildet werden. Ihr Nebenwirkungsspektrum 
ist vermutlich geringer, da keine Cyclooxygenase 1-Hemmung erfolgt. 
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Im Rahmen der Erfindung scheint es aufterdem moglich, andere Nf-/cB 
abhangigen Prozesse zu hemmen, die wiederum die Grundlage anderer 
Krankheiten oder unangenehmer Erscheinungen sind. Dies sind z.B. die 
Entstehung und das Wachstum von Tumoren, Autoimmunerkrankungen, 
allergische Reaktionen etc. Im Prinzip kann daher das erfindungsgemafte 
Arzneimittel fur die Prophylaxe oder Behandlung aller derartiger Erschei- 
nungsformen angewandt werden, die auf Nf-/cB abhanigen Prozessen 
beruhen. 

Beispieie fur Wirkstoffe im Sinne dieses Patents 

I . R- und S-lbuprofen -(CoA)- Thioester und deren im gleichen Sinn 
aktiven Derivate wie Ester, Salz und andere ubliche chemische Verbin- 
dungen etc. 

2. Alle Prodrugs der Ibuprofenthioester wie z.B. R-lbuprofen und 
seine Derivate soweit sie im Organismus zu CoA-Thioestem metabolisiert 
werden. 

3. Alle pharmakologisch im gleichen Sinn wirksamen Praparationen, 
z.B. razemische Gemische von R-lbuprofen mit bis zu 49% S-lbuprofen 

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen, wie im Text bereits ausgefuhrt, die 
Grundlagen der vorliegenden Erfindung: 

Abbildung 1 

Einfluft von R-lbuprofen-CoA-Thioester auf die Aktivierung des Transkrip- 
tionsfaktors NF-kB in Jurkat-Zellen. Der Elektro Mobility-Shift Assay (DIG 
Gel Shift Kit, Boehringer Mannheim) zeigt, daft in Phorbolester (TPA) 
stimulierten Jurkat-Zellen eine zweistundige Preinkubation mit unter- 
schiedlichen Konzentrationen an R-lbuprofenthioester (100, 10 und 1 
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zeigt 



ptm) 



eine Aktivierungshemmung von NF-atB (Spur 3-5) bewirkt. Spur 1 
die unstimulierten, Spur 2 die stimulterten Kontrollzellen. 



Abb. 



2: Hemmung der PGHS-2 durch R-lbuprofenoyl-CoA. 



5 



Spur 1: 1.0 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 2: 0.1 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 3: 0.05 mM Ibuprofen, razemisch 
Spur 4: 0.5 mM R-lbuprofenoyl-CoA 
10 Spur 5: 0.25 mM R-lbuprofenoyl-CoA 
Spur 6: 0.05 mM R-lbuprofenoyl-CoA 
Spur 7: Kontrolle, Medium + LPS 

Inkubation von LPS-induzierten Monozyten (24 Std.). Die Abbildung 
15 zeigt, daft R-lbuprofenoyi-CoA Thioester im Gegensatz zu razemischem 

Ibuprofen (R- und S-lbuprofen) dosisabhangig zu einer Unterdruckung der 
Bildung von PGHS-2 (Cyclooxygenase-2) fuhrt. 

Methode nach: BRIDEAU, C, KARGMAN, S., LIU, S., DALLOB, A.L., 
EHRICH, E.W., RODGER, I.W. & CHAN, C.C. (1996). A human whole 
20 blood assay for clinical evaluation of biochemical efficacy of cyclooxyge- 
nase inhibitors. Inflamm. Res., 45, 68-74. 
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Patentanspriiche 

1. Arzneimittel, enthaltend CoA-Thioester von Arylpropionsauren, 
Arylessigsauren oder Acetylsalicylaten, R-lbuprofen oder Razemate 
von ibuprofen mit bis zu 49 % S-ibuprofen oder Derivate der 
genannten Verbindungen, welche im Organismus in analoger 
Weise metabolisiert werden. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft es R- oder/und S-lbuprofen-CoA-Thioester oder R-lbuprofen 
enthalt. 

3. Verwendung eines Arzneimitteis nach Anspruch 1 oder 2 fur die 
Indikationen akuter oder/und chronischer Schmerz, Entzundungen 
jedweder Genese und zur Bekampfung aller anderen Symptome 
von entzundlichen Prozessen. 

4. Verwendung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 1 oder 2 zur 
Hemmung von Nf-/cB-abhangigen Prozessen bei der Entstehung 
oder dem Wachstum von Tumoren, bei Autoimmunerkrankungen 
oder allergischen Reaktionen. 
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Remark on Protest | ) The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
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